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(57) Abstract 

Pyrazoles 3-substituted by a heterocyclic ring. 
These pyrazoles are of formulae (I) and (Ibis) wherein 
Het = an optionally substituted heterocyclic ring; Yl, 
Y2 = hal, nitro, CN, alkyl, alkoxy, acyl; Z = H, 
nitro, CN, (halo)alkyl, alkylS(0)n, wherein n = 1 or 2, 
optionally substitued aniinoalkyl, acyl, aminocarbonyl, 
alkoxycarbonyl. Fungicides for agricultural use. 
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Het 



(I) 



Z 



Het 



Pyrazoles sabstitu£s en position 3 par un 
h6t6rocycle. lis sont de foimule (I) et (Ibis) avec 
HeC h6t6rocycle pouvant Stre substitu6; Yl, Y2: H, 
hal, nitro, CN, aUQrle, alkoxy, acyle; Z: H, nitFo, CN, 
(halo)allE7le, alkylS(0)n avec n = 1 ou 2, aminoalkyle evt substitu£, acyle, aminocaibonyle, alcoxycaibonyle. Fcmgicides pour ragriculture. 
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Fongicides pyrazoles substitues en position 3 par un heterocycle 



La presente invention conceme de nouveaux derives de la famille des pyrazoles 
substitues en position 3 par un heterocycle, leurs procedes de preparation, les compositions 
les contenant et leur utilisation pour la protection des plantes contre les maladies 
fongiques. 

L'invention a plus specialement pour objet des derives du pyrazole de fonnule I et 
leurs formes tautomeres I bis, : 



leurs sels et leurs complexes metalliques ou metalloidiques ainsi que les N-oxydes 
coirespondants, dans lesquelles : 

Yi et Y2, qui peuvent etre differents ou identiques, sont: 



- un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe hydroxy, mercapto, 

nitro, cyano, thiocyanato, 

- un groupe, alkoxy ou alkylthio, chacun de 

ces groupes etant eventuellement halogene, 
- un radical acyle ou thio acyle qui pent etre: un radical formyle, 
un groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alkenyle pouvant etre lineaire ou ramifie, 

- un groupe alkoxy- ou alkylthio-carbonyle 

- un phenoxy eventuellement substitue, 

- un amino substitue ou non par un ou deux alkyles ou phenyles, 

- un groupe alkylsulfinyle ou alkylsulfonyle. 



etant entendu que la partie alkyle de tous les groupes ci-dessus comprend de 1 a 4 
atomesde carbone; 





z 



I 



Ibis 
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Zest: 

— a) - un atome d'hydrogene, un groupe nitro, amino, hydroxy, cyano, 

— b) - un groupe alkyl- ou haloalkyi- ou cycloalkyl-thio, -sulfinyle ou - 
sulfonyle, alkoxy- ou haloalkoxy-sulfonyle, alkenyl- ou alkynyl-sulfonyle, 
phenyl- ou benzyl-sulfenyle ou sulfonyle, 

— c) - un groupe aminomethylene dans lequel le radical amino peut etre 
substitue par un ou deux groupes identiques ou differents qui sont: 

- un groupe alkyle eventuellement substitue par un 
substituant cyano, nitro, 

alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, alkylsulfonyle, un 
noyau phenyle eventuellement substitue ou un radical 
heterocyclique eventuellement substitue, 

- un groupe alkenyle ou alkynyle, 

- un radical phenyle eventuellement substitue 

- un radical heterocyclique eventuellement substitue. 
Lorsque le radical amino est disubstitue, les deux substituants peuvent constituer 

un heterocycle azote comprenant 5 ou 6 atomes . 

— d) - un radical alkyle lineaire ou ramifie substitue sur le premier atome de 
carbone par: 

- un ou plusieurs atomes d'halogenes, 

- un groupe cyano, nitro, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou diaUcylamino-carbonyle, dialkoxy- ou dibenzyloxy- ou 
diphenoxy-phosphono, trialkylsilyle, 

- un ou deux radicaux alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, phenoxy ou 
benzyloxy, qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un 
heterocycle a 5 ou 6 atomes dont 2 d'oxygene, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
thio qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un heterocycle k 5 
ou 6 atomes dont 2 de soufre, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
sulfonyle ou -sulfinyle, 

- un groupe hydroxy, acyloxy, alkoxycarbonyloxy, 

— e) - un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: 

- un radical fontiyle 

- un groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alkenyle pouvant etre lineaire ou ramifie et 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'halogenes, un groupe 
cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
monoalkylaiTiino- ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, 
alkylsulfonyle, dialkyl-, alkylphenyl- ou alkylbenzyl-amino, 
phenyle eventuellement substitue ou un radical heterocyclique 
eventuellement substitue, 

- un groupe alkynylcarbonyle, 

- un radical benzoyle ou thio benzoyle eventuellement substitue, 

- un radical picolinyle, nicotinyle, isonicotinyle, furoyle,thenoyle 
eventuellement 

substitues, 

— f) - un groupe aminocarbonyle ou aminothiocarbonyle substitue par 
deux radicaux identiques ou differents qui peuvent etre: un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, cycloalkyle, alkenyle,*alkynyle, 
eventuellement substitues, un radical phenyle ou benzyle eventuellement 
substitues, 

— g) - un groupe alkoxy- ou alkylthio-, cycloalkoxy- ou cycloalkylthio-, 
alkenoxy-, alkynoxy-, phenoxy- ou phenylthio-, benzyloxy- ou benzylthio- 
, heterocyclyloxy-carbonyle, les radicaux hydrocarbones pouvant etre 
substitues, 

etant entendu que dans tout ce qui precede: 

- un groupe alkyle comporte de 1 H 4 atomes de carbone et que, sauf 
indication particuliere, il peut etre substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogenes, un groupe cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- 
ou monoalkylamino- ou dialkylamino-carbonyle, benzoyle, alkylthio, 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, phenylsulfinyle, phenylsulfonyle, trialkylsilyle, 

- que le noyau phenyle des substituants aromatiques peut etre substitue par 1 
a 5 substituants choisis dans le groupe comprenant les halogenes, les groupes 
nitro, cyano, les radicaux alkyles, alkoxy, alkylthio, haloalkyles, haloalkoxy. 
alkoxy carbonyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, la partie alkyle de ces 
substituants comportant de 1 a 4 atomes de carbone et que les noyaux 
heterocycliques aromatiques peuvent comporter de 1 etjusqu'a4 
substituants, selon les heterocycles, choisis dans le meme groupe. 

Het est un radical heterocyclique insature ou non, mono- ou bi-cyclique comprenant 
5 a 10 atomes componant de 1 a 4 heteroatomes qui peuvent etre un atome d'oxygene ou 
de soufre et/ou un a trois atomes d'azote, tel que le noyau furanne, le noyau thiophene, le 
noyau pyrrole, les noyaux oxazole, thiazole, isoxazole et isothiazole, imidazole, pyrazole. 
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l,2,3-tria2oIe ou 1,2,4-triazole, le noyau pyridine, les noyaux pyridazine, pyrimidine , 
pyrazine, l,3,5-tria2ine et 1,2,4-triazine, ainsi que les noyaux heterocycliques condenses 
avec un noyau benzenique tel que le benzofuranne, le benzothiophene, I'indole, la 
quinoleine et Tisoquinoleine ainsi que les derives N-oxydes des heterocycles comportant 
au moins un atome d' azote; 

cet heterocycle etant relie au noyau pyrazole par Tun quelconque de ses atomes et 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui sont: 

- un atome d'halogene, un groupe hydroxy, mercapto, cyano, 
thiocyanato, nitro, nitroso, amino eventuellement substitue par 
un ou deux alkyles ou phenyles ou acyles, les 

imines, enamines et amidines derives de ce groupe amino, 

- un radical alkyle , halogenoalkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, 
arylalkyle tel que benzyle, alkenyle, halogenoalkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle, alkoxy , halogenoalkoxy , alk^noxy, halogeno, 
alkenoxy , alkynoxy, fomiyle, acetyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
alkylihio-carbonyle, mono ou dialkylamino(thio)carbonyle, mono 
ou diarylaj-nino ou alkylarylaminoCthio)carbonyle, carboxyle, 
carbamoyle ou benzoyle eventuellement substitue, 

- un radical phenyle, phenoxy ou phenylthio, benzyloxy ou 
benzylthio qui peuvent etre egalement substitues, 

• un radical alkyl- , alkoxy- , mono ou dialkylamino-, phenyl- 
sulfenyle ou sulfinyle ou sulfonyle, 

- un groupe acyloxy, carbamoyloxy, alkyl- ou phenyl-sulfonyloxy 
ou sulfamoyloxy; 

etant entendu que, dans tous les radicaux ci-dessus mentionnes, la 
panie alkyle peut etre lineaire ou ramifiee et comporte de preference de 1 a 4 atomes de 
carbone, les groupes alkyles halogenes peuvent comporter un ou plusieurs atomes 
d'halogene identiques ou differents et les radicaux phenyles peuvent etre substitues par un 
atome d'halogene, un radical methyle, methoxy, methylthio, trifluoromethyl, 
trifluoromethoxy, un groupe nitro, cyano ou methylsulfonyle. 

Des composes preferes sont ceux, dans les formules I et I bis desquels Het est un 
noyau furanne, thiophene, pyridine ou pyrimidine qui peut etre substitue par un ou 
plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui peuvent etre: un radical methyle, allyle, 
propargyle, methoxy, methylthio, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, cyano, amino, 
mono ou dimethylamino, acetoxy, carbomethoxy, methylsulfinyle, methylsulfonyle, mono 
ou dimethylaminosulfonyle, un groupe phenoxy, phenylthio ou benzyloxy eventuellement 
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substitues sur le noyau phenyle par un atome d'halogene, un radical methyle, methoxy, 

trifluoromethyle ou un groupe nitro. 

Sont particulierement preferes les composes dans les formules I et Ibis desquels 

Het est un noyau thiophene. 

D'autres composes preferes sont ceux, dans les fonnules I et Ibis desquels 

Yi et Y2, identiques ou differents, sont un atome d'hydrogene ou d'halogene ou 

un groupe cyano, 

D'autres composes preferes sont ceux, dans les formules I et Ibis desquels Z est 
un atome d'hydrogene, un groupe acyle ou methyleneamino substitue ou 
alkylcarbonyloxyalkylene. 

Les derives de formules I et I bis, dans lesquels Z est different de Thydrogene, 
peuvent etre prepares selon obtenus selon un procede caracterise en ce ce qu'on fait reagir, 
sur des composes de formules II et II bis 



« ^ H N Yo 

H ^ 

II Ilbis 



dans lesquels Het, Yl et Y2 ont les memes significations que dans la 
formule I, avec un agent acylant comme decrit dans les compilations "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry",A.R.Katritzky et C W.Rees 1984, VoL5, pages 222 a 236, 
Pergamon Press et dans "The chemistry of heterocyclic compounds", L.C. Bchr, R.Fusco 
et CHJardoe, 1967, pages 137 a 140, J.Wiley & sons. 

Par agent acylant, on entend un compose de formule Z T dans laquelle Z est 
defmi comme ci-dessus et T est choisi dans le groupe comprenant un atome d'halogene, 
un groupe hydroxyle, alkoxy, alkylthio, amino, mono- ou dialkylamino, la panie alkyle de 
ces groupes contenant de 1 a 4 aiomes de carbone. On utilise de preference un anhydride ou 
un chlorure d'acide en presence d'une base inorganique telle qu'un carbonate ou un 
bicarbonate alcalin ou une base organique telle que la triethylamine, la pyridine, ou la 4- 
dimethylaminopyridine et dans un solvant ou un melange de solvants choisis dans le groupe 
comprenant les hydrocarbures aromatiques tels que le toluene ou le xylene et les solvants 
polaires aprotiques tels que le diethyle oxyde, le tetrahydrofuranne, Facetone ou 
racetonitrile, a des temperatures comprises entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 
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Selon un autre premier precede de preparation de composes de formule I, dans 
laquelle Z est Z d) ou Z 0. on fait agir un aldehyde ou une cetone, en presence d'une amine 
primaire ou secondaire, sur un pyrazole de fonnule II et/ou Ilbis, a une temperature 
comprise entre Tambiante et le point de reflux, en milieu solvant, eventuellement en 
presence d'une quantite catalytique d'acide fort. 

Comme exemple de milieu solvant on peut utiliser d'une maniere generale un 
solvant, ou un melange de solvants, aromatique choisi dans ie groupe comprenant le 
toluene et le xylene, ou un solvant ou un melange de solvants, aprotique choisi dans le 
groupe comprenant diethylether, tetrahydrofurane, acetone, acetonitrile ou encore un 
solvant, ou un melange de solvants, protique polaire choisi dans le groupe comprenant 
Teau, le methanol, Tethanol, Tisopropanol et I'acide acetique. 

Comme d'exemple d'acide fort on peut utiliser I'acide acetique et I'acide para- 
toluenesulfonique. 

Les composes de formules II ou II bis dans lesquels Yi est un arome d'halogene 
peuvent etre prepares, de maniere en soi connue, dans les compilations "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry" A.R. Katritzky et CW.Rees 1984, VoL5, pages 239 a 241 et 263 
Pergammon Press ; Advancies in Heterocyclic Chemistry., A.N. Kost et LI. Grandberg, 
1966, Vol 6, page 391 h 396, Aceademic Press et "The chemistry of heterocyclic 
compounds", L.C. Behr, R.Fusco et C.HJardoe, 1967, pages 84 a 91 et tableau 41, J.Wiley 
& sons par halogenation de composes de formule III dans laquelle Het a la meme 
signification que dans les formules I et I bis: 




III 



La chloration de ces composes peut etre effectuee a I'aide de differents reactifs: 

- le chlore en milieu aqueux ou de preference organique, dans un solvant chlore 
comme le dichloromethane ou de preference, dans un acide carboxylique inferieur, tel que 
racide acetique, a une* temperature de 10°C a 40°C et de preference a temperature 
ambiante, les reactifs etant dans un rappon molaire voisin de la stlchiometrie. 

- un N-chloroimide comme le N-chlorosuccinimide dans un' solvant inene tel que 
le dichloromethane, le 1,2-dichIoroethane ou le teirahydrofuranne a une temperature allant 
de 0°C a SO^'C et de preference entre 20°C et 50°C les reactifs ^tant dans un rappon 
molaire voisin de la stoechiometrie. 
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- le chlorure de sulfuryle dans un solvant comme le dichloromethane ou le 
chloroforme h une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

La bromation peut etre effectuee par: 

- le brome dans un solvant qui peut etre Teau ou Tacide nitrique mais plus 
avantageusement un solvant organique comme le chloroforme, le dichloromethane ou un 
acide carboxylique inferieur tel que Tacide acenque en presence ou non d'une base comme 
Tacetate de sodium, a une temperature comprise entre 0°C et 100°C et de preference a 
temperature ambiante. 

Lorsque le rapport molaire est voisin de la stoechiometrie la bromation a lieu 
majoritairement en position 4 du noyau pyrazole (Yi = Br). Lorsque le rappon molaire est 
superieur k la stoechiometrie et de preference egal ou superieur a 2 fois la stichiometrie il 
y a aussi bromation en position 5 du noyau pyrazole (Yi = Y2 = Br). 

Les composes de formule III peuvent etre prepares, de maniere en soi connue, par 
reaction de Thydrazine, de preference sous forme de son hydrate, sur un compose de 
formule IV, 




IV 



o 



dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis et W est 
un atome d'halogene ou un radical hydroxy, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino, a une 
temperature allant de 20°C a 1 lO^C et de preference comprise entre 50°C et 70°C, dans un 
solvant organique qui est avantageusement un alcool comme I'ethanol ou un melange eau - 
alcool ou encore un acide carboxylique inferieur tel que Tacide acerique, en presence ou 
non d*un catalyseur acide organique ou mineral. Le rappon molaire de 1' hydrazine sur le 
compose de formule IV peut etre compris entre 1 et 2,5 et de preference de Tordre de 1,2. 

Les composes de formule IV peuvent etre avantageusement prepares, d'une 
maniere en soi connue, par reaction de methylcetones heterocycliques de formule V: 

Het— C(=0)— CH3 

dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis, avec un acetal 
d'amide, un aminal d'ester ou un orthoamide fomiiques, de preference le dialkylacetal 
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d'un dialkylformamide comme le dimethyl- ou le diethyl-acetal du dimethylformamide, 
en tres net exces, c'est-a-dire 2 a 5 fois la stichiometrie, dans un solvant inerte tel que le 
toluene ou le xylene ou sans solvant, a une temperature allant de 20°C a 150°C et de 
preference entre lO^'C et 140°C, pendant des durees comprises entre 1 heure et 48 heures. 

Les composes de formule II ou II bis dans lesquels Yi est un atome d'halogene 
ou un groupe cyano, acyle, alkoxycarbonyle, alkylsulfonyle peuvent etre prepares, de 
maniere en soit connue, par reaction de rhydra2dne, de preference sous forrne de son 
hydrate, sur un compose de formule IV bis. 




IV bis 



O 



dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis , W est un 
atome d'halogene ou un radical hydroxy, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino et W est un 
atome d'halogene ou un groupe cyano, acyle, alkoxycarbonyle, alkylsulfonyle a une 
temperature allant de 0°C a UO°C et de preference comprise entre 20°C et 80°C, dans un 
solvant organique qui est avantageusement un alcool comme Tethanol ou un melange eau - 
alcool ou encore un acide carboxylique inferieur tel que Tacide acetique, en presence ou 
non d'un catalyseur acide organique ou mineral. Le rapport molaire de Thydrazine sur le 
compose de formule IV peut etre compris entre 1 et 1,5 et de preference de Tordrc de 1,1. 

Les composes de formule IV bis peuvent etre avantageusement prepares, d'une 
maniere en soi connue, par reaction de cetones heterocycliques de formule V bis: 

Het— C(=0)— CH2W' 

dans laquelle Het a la meme signification que dans les fonnules I et I bis, et W la meme 
signification que dans la fonnule IV bis avec un acetal d'amide, un aminal d'ester ou un 
onhoamide formiques, de preference le dialkylacetal d'un dialkylformamide comme le 
dimethyl- ou le diethyl-acetal du dimethylformamide, en rappon molaire voisin de la 
stichiometrie, dans un solvant inene tel que le toluene, le xylene ,rheptane ou le 
cyclohexane ou sans solvant, a une temperature allant de 0°C a 50°C et de preference a . 
temperature ambiante pendant des durees comprises entre 1 heure et 4 heures. 
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Les composes de fonnule II ou II bis dans lesquels Yi est un groupe nitro peuvent etre 
prepares, de maniere en soit connue, par action de I'acide nitrique fumant, d'un melange 
d'acide sulfurique concentre et d'acide nitrique ou d'un nitrate alcalin tel que le nitrate de 
potassium sur one solution dans I'acide sulfurique concentre d'un compose de fonnule IH, a 
une temperature allant de 20°C a 150°C et de preference comprise entre 50°C et 100°C. 

Les composes de formule II ou II bis dans lesquels Het est un radical pyridine comportant 
un atome d'halogene en positions 2, 4, ou / et 6 sur le noyau pyridine peuvent etre prepares 
de maniere en soit connue dans les compilations "Aromatic Amines Oxides", E.Ochiai, 
1967, Elsevier et "The chemistry of heterocyclic coupounds", R.A..Abramovitch et 
E.M.Smith, 1974, 14, supplement. Part 2, page 1, J.Wiley & sons , par action d'un chlorure 
d'acide mineral tel que le chlorure de sulfuryle ou le chlorure de phosphoryle 
eventuellement en presence de pentachlorure de phosphore et de preference par action du 
chlorure de phosphoryle sur un compost de formule II ou II bis'dans lesquels Het est un 
groupe pyridine N-oxyde a des temperatures comprises entre 50°C et la temperature de 
reflux du chlorure d'acide mineral et de preference h la temperature de reflux. 
Les derives de formule II ou II bis dans lesquels Het est un groupe pyridine N-oxyde 
peuvent etre prepai-es de maniere en soit connue dans les compilations citees ci-dessus par 
oxydation de composes de formule II ou II bis dans lesquels Het est un radical pyridine dont 
I'une au moins des positions 2, 4 et 6 n'est pas substituee. 

Les agents oxydants utilises peuvent etre des peracides carboxyliques tels que I'acide 
peracetique, I'acide perbenzoique, I'acide monoperphtalique, I'acide 

metachloroperbenzoique ou I'eau oxygenee dans I'acide acdtique , dans un solvant tel que le 
chloroforme. le chlorure de me'thylene ou I'acide acetique a des temperatures comprises 
entre 0°C et 50°C et de preference a temperature ambiante. 

Les composes de fonnule II ou II bis dans lesquels Yi est un atome d'halog&ne et Het est 
un radical thiophene comportant un groupe nitro sur le noyau thiophfene Stre prepares par 
nitration de derives de formule II ou H bis dans lesquels Yi est un atome d'halogene et Het 
est un radical thiophene dont au moins un des atomes de carbone n'est pas substitue, par 
action de I'acide nitrique fumant, d'un melange d'acide sulfurique concentre et d'acide 
nitrique ou d'un nitrate alcalin tel que le nitrate de potassium dans I'acide sulfurique 
concentre a des temperature comprises entre -10°C et la temperature ambiante. et de 
preference entre 0°C et 5°C. 

Les composes de formule III dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl comportant en 
position 4 et 6 deux substituants identiques ou differents choisis parmi les radicaux alkyles. 
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halogenoalkyles, alkoxyalkyles, hydroxy, mercapto, phenyle, aralkyles peuvent etre prepares 
par differents precedes decrits dans les compilations "The chemistry of heterocyclic 
coupounds", D.J.Brown, 16, supplement II, 1985, page 21, J.Wiley & sons et 
"Comprehensive heterocyclic chemistry*', D.J.Brown, 1984 , voL3, chap.2.13, page 112, 
5 Pergamon press , et particulierement par action du chlorhydrate de la 3-pyrazole- 
carboxamidine (formule VII) sur un compose de formule VI, 




,HC1 



NH 

VI vn 



10 dans laquelle R et R' qui peuvent etre identiques ou differents, sont des 

radicaux alkyles, halogenoalkyles, alkoxy, alkyltliio, phenyle, ai'alkyles et X et X\ 
identiques ou differents, sont des atomes d'oxygene ou de soufre, en milieu acide ou alcalin 
et de preference en milieu alcalin en presence d'une base telle que la soude en utilisant I'eau 
comme solvant, I'ethylate de sodium dans I'etlianol ou le methylate de sodium dans le 

15 methanol a des temperatures comprises entre Tambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Les composes de formule III dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl comportant en 
position 4 et 6 deux substituants identiques ou differents dont Tun au moins est un atome 

20 de chlore et Tautre est un atome d'hydrogene ou de chlore ou un radical alkyle, 

halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle, peuvent etre prepares , comme decrit dans "The 
chemistry of heterocyclic coupounds", DJ.Brown, 16, The Pyrimidines, 1962, page 162 et 
supplement II, 1985, page 157, J.Wiley & sons et dans "Comprehensive heterocyclic 
chemistry", D.J.Brown,, 1984 , vol.3, chap.2.13, page 89, par action d'un chlorure d'acide 

25 mineral en exces tel que le chlorure de phosphoryle ou le pentachlorure de phosphore en 

presence d'une base organique telle que la dimethylaniline ou la diethylaniline et en presence 
ou non d'un sel d'ammonium quatemaire comme le chlorure de tetramethylammonium, de 
tetraethylammonium, de tetrabutylammonium, ou de benzyl riethylammonium sur un derive 
de formule HI dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl comportant en position 4 et 6 

30 deux substituants identiques ou differents dont Tun au moins est un groupe hydroxy et 

Tautre est un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou un radical alkyle, halogenoalkyle. 
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phenyle ou aralkyle h des temperatures comprises entre I'ambiante et la temperature de 
reflux du chlorurc d'acide mineral . 

Les composes de formule II ou 11 bis dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl 
comportant en position 4 et 6 deux substituants identiques ou differents dont I'un au 
moins est un radical alkoxy ou alkylthio et I'autre est un atome d'hydrogene ou de chlore, 
un radical alkoxy, alkylthio, alkyle, halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle , peuvent 8tre 
prepares , comme ddcrit dans "The chemistry of heterocyclic coupounds", DJ.Brown, 16, 
The Pyrimidines, 1962, pages 201 et 205 et supplement 11,1985, pages 201 et 207, J.Wiley 
& sons et "Comprehensive heterocyclic chemistry", DJ.Brown,, 1984 , vol.3, chap.2.13, 
pages 100 et 101, Pergamon press, par action d'un alcoolate ou d'un thiolate alcalin sur un 
derive de formule II ou II bis dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyI comportant ei 
position 4 et 6 deux substituants identiques ou differents dont Tun au moins est un atome 
de chlore et I'autre est un atome d'hydrogene ou de chlore ou uh radical alkyle, 
halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle, dans un solvant qui pent etre un alcool ou un solvant 
polaire aprotique tel que le dimethylfonnamide , le dimethylsulfoxyde ou le 
tetrahydrofuranne h une temperature comprise entre 0°C et 100°C et de preference entre la 
temperature ambiante et 80°C. 

Le cMorhydrate de la 3-pyrazole-carboxamidine (fonnule VII) peut etre prepare, de 
manierc en soi connue, par action de rammoniac anhydre sur le chlorhydrate de 3- 
pyrazole-carboxamidate d'dthyle (formule Vm) dans un solvant anhydre tel qu'un alcool 
comme Tethanol ou le methanol absolus, ou bien le chloroforme a une temperature 
comprise entre -10°C et SCC et de preference h temperature ambiante. 

Le chlorhydrate de 3-pyrazole-carboximidate d'ethyle (formule VIE) peut gtre prepare, de 
maniere en soi connue, par action de I'^thanol anhydre en presence d'acide chlorhydrique 
anhydre sur le 3-cyanopyrazole (formule IX) sans solvant ou avec un solvant qui peut etre 
le chloroforme, le diethyle oxyde ou le tetrahydrofuranne anhydres a une temperature 
comprise entre -10°C et la temperature ambiante. et de preference entre 0°C et 10°C. 
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EtO 




, HCl 



N 



NH 



NH 



vin 



IX 



Le 3-cyanopyrazoIe (formule DC) peut etre obtenu par deshydratation de la 3- 
pyrazolecarboxaldoxime par differents agents tels que I'anhydride acerique, I'acide formique 
ou le chlorure de thionyle et de preference par action du chlorure de thionyle dans un 
solvant tel que le tetrahydrofuranne ou le chorofonne a une temperature comprise entre 
I'ambiante et llO^C. La S-pyrazole-carboxaldoxime elle-meme peut etre preparee par 
action successivement de Thydrate d'hydrazine a temperature ambiante et du chlorhyrate 
d'hydroxylamine dans Teau a temperature comprise entre 50°C et lOO^C, sur une 4- 
dialkylamino-l,l-dialkoxybut-3-ene-2-one telle que la 4-dimethylamino-U-dimetiioxybut- 
3-ene-2-one (formule X) (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1987, 653). 



Les exemples suivants sont donnes pour illustrer la preparation et les 
proprietes fongicides des composes selon Tinvention. 

Exemple 1: Preparation du 3>r2,5-dichloro-3-thienvlV4-chloropvrazolercompose n^n 
(formule ID 

On ajoute, a temperature ambiante et sous agitation energique, 3,20 g (0,024 mole) de N- 
chlorosuccinimide a une suspension de 5,00 g (0,0228 mole) de 3-(2,5-dichloro-3- 
thienyl)pyrazole dans 1 10 ml de dichloromethane sec. Apres 4 heures d'agitation, il y a 
dissolution complete, donnant un liquide jaune limpide. Apres 2 heures d*agitation 
supplementaire on lave le milieu reactionnel par 50 ml d'eau, on decante, on seche sur 
sulfate de magnesium anhydre et on evapore le solvant. On obtient: 6,63 g de solide 
cristallise beige qui est recristallise dans 150 ml de cyclohexane donnant 4,62 g de cristaux 
blancs fondant a 121°C (rendement = 80%). 




X 



O 
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De la meme maniere, a partir des pyrazoles correctement substitues, avec le N- 
chloro- ou le N-bromo-succinimide, on obtient les composes de formule II rassembles dans 
le tableau suivant 



Compose 

n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 

(%) 


F°C 


2 


2-thienyl 


CI 


H 


34 


128 


3 


5-chloro-2-thienvl 


CI 


H 


61 

\J X 


114 

X X "T 


4 


3-thienyl 


CI 


H 


52 


123 


5 


5-methyl-2-thienyl 


CI 


H 


55 


85 


6 


5-chloro-2-thienvl 


CI 


H 


63 


145 


7 


2-r)vriflvl 


CI 


H 

X X 






fi 

O 


•/ PJf 1 IVijf 1 


PI 


n 






Q 


H— pyriuyi 


PI 


JlI 


1 1 


1 'ZK 




j~iiicLuy 1" jj~|jyi luyi 


PI 


TJf 
xx 




1 1 Q 


1 1 

X J. 


^ S-fripVj1orn-9- 


PI 


xl 




1 7^ 
I/O 




th 1 pn vl 










12 


^-.m<=*fH\/l - — 7^ \/T*i H \/ 1 
J — I llCtlljr 1^ Liyi iLiy 1 




H 
ix 


/ o 


1 1 A 

1 1 o 


13 


3 5-dimethvl-3- 


Br 


H 

XX 


84. 


1 '^l 




nvnHvl 










20 


tVi vl -9 -T>\7T*i H \/l 
*T 1 iidiiyi4fc.L/yi iLiy i 




U 
rx 


/ 


1zl7 


9 1 


*+-rncinyi--^-pyriciyi 




rl 


Do 


1 

IDO 


22 


2-mpthvl-'^-n\/TiHvl 


Rr 


W 
11 


D J 


1 1 

I xO 




-fc iiicLiiyi.-j)-pyi luyi 


P] 


n 


Jo 


1 1 A 


24 


2-nvriHvl-l -nv vH^ 


PI 


H 

XX 


fiO 


179 
1 /Z 


25 


A. ft-rlitTuatHvl-O- 
Ull 1 IC 11 ly 


PI 


n 


90 


119 
1 IZ 




Dvridvl 










26 


2-Thiazolvl 


PI 


H 

XX 


S7 


1R7 
1 o / 


27 


2-Thiazolvl 

^ xiiihX^v^iyx 


Br 


H 




1 89 
1 oz 


28 


3,4-dichlQro-2- 


Cl 


H 


64 


132 




thienyl 










125 


3,4-dibromo-2- 


Cl 


H 


40 


135 




thienyl 










126 


2,5-dibromo-2- 


Cl 


H 


43 


178 




thienyl 










127 


5-bromQ-2-thienyl 


Cl 


H 


56 


158 


128 


3-bromo-2-thienyl 


Cl 


H 


48 


121 
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129 


3-chloro-4-methyl-2- 
thienyl 


CI 


H 


15 


105 


130 


3,5-dichloro-4- 
methyI-2-thienyl 


CI 


H 


24 


112 


131 


3-chloro-4-nitro-2- 
thienyl 


CI 


H 


27 


154 


132 


2-chloro-3-pyridyl 


CI 


H 


71 


159 


133 


5-bromo-3-pvridyl 


CI 


H 


75 


197 


134 


4,6-dim^thyl-2- 
pyridyl 


Br 


H 


84 


131 


135 


4,5-dichloro-l- 
methvI-2-imidazole 


Br 


H 


91 


224 



5 Exemple 2 : Bromation du 3-r3^pvridvnDvrazole 

On ajoute, h temperature ambiante et sous agitation, 4,38 g (0,0246 mole) de N- 
bromosuccinimide a une suspension de 3,0 g (0,0205 mole) de 3-(3-pyridyl)pyrazole. II y 
a dissolution immediate. Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est lave trois fois par 100 ml d'eau chaque fois, seche sur sulfate de 

10 magnesium anhydre et evapore. On obtient 3,85 g de solide bnin. Une chromatochraphie 
en couche mince revele que ce solide est un melange de 2 constituants qui sont alors 
separes par chromatographic sur gel de silice avec elution au moyen d'un melange 
d'acetate d'ethyle et de dichloromethane a 65% du second. On obdent: 2,85 g de 3-(3- 
pyridyl)-4-bromopyrazole(compose 14) (formule II) , poudre creme fondant a US^'C 

15 (rendement = 56%) et 0,79 g de 3-(3-pyridyI)-4,5-dibromopyrazole (compose 15)(formule 
II) , poudre beige fondant a 145°C (rendement = 13%). 

De la meme maniere, avec le N-bromo-succinimide ou le chlore gazeux en exces, 
on obtient les composes de fomiule II 



Compose 
n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 
(%) 


PC 


16 


2-pyridyl 


Br 


Br 


3 


215 


17 


2-pyridyl 


Br 


H 


55 


205 


18 


4-pyridyl 


Br 


Br 


11 


223 


19 


4-pyridyl 


Br 


H 


50 


147 
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90 


o-ivieiiiyi-z- 

pyridyl 




u 
M 


CO 


1 16 


30 


pyridyl 


£51 


Rr 
£>r 




loU 


31 


6-Methyl-2- 

pyridyl 


CI 


Cl 


34 


148 


32 


6-Methyl-2- 
pvridvl 


Cl 


H 


28 


111 



Exemple 3: Preparatio n du 3>r3>Chloro-2-thienvnDvraznle rformule YTD rcompose lOm : 
On agite, pendant 3 heures, a une temperature comprise entre 55°C et 60°C, une solution 
de 7,55 g (0,035 mole) de l-(3-chloro-2-thienyl)-3-dimethylamino-2-propen-l-one et de 
2,00 g (0,040 mole) dehydrate d'hydrazine dans 75 ml d'ethanol a 95%. Le milieu 
reactionnel est ensuite evapore a sec donnant un solide blanchatre qui est recristallise dans 
100 ml de cyclohexane. On obtient: 6,03 g de cristaux beiges fondant a 110°C (rendement 
= 93%). 
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De la meme maniere, a partir des dimethylaininoprope nones correspondantes, on 
obtient les composes de fomiule III 



Compose n° 


Het 


Rendement 

(%) 


F°C 


101 


2-thienvl 


94 


98 


102 


3-thienvl 


83 


112 


103 


3-Mdthvl-2-thienvl 


87 


80 


104 


5-methvI-2-thi€nvl 


96 


126 


105 


5-chloro-2-thienvl 


86 


167 


106 


2,5-dichloro-3-thidnvl 


71 


147 


107 


2-pvridvl 


90 


119 


108 


3-pyridvl 


93 


RMN 


109 


4-pvridvl 


88 


152 


110 


5-methvl-3-pvridvl 


69 


123 


111 


4,6- dimethvI-2-pvridvI 


82 


80 


123 


2-methvl-3-pvridvl 


88 


86 


124 


3- pvrazolvl 


65 


252 


136 


3,4-dibromo-2-thi6nvl 


85 


135 


137 


2.5-dibromo-3-thienvl 


79 


134 


138 


5-bromo-2-thienyl 


84 


165 


139 


3-bromo-2-thienyl 


84 


131 


140 


3-chloro-4-inethyI-2- 
thienyl 


91 


153 


141 


3-chloro-4-nitro-2-thienyl 


97 


201 


142 


2-chloro-3-pvridvl 


90 


133 


143 


5-broiTio-3-pvridvl 


90 


206 


144 


2-thiazolvI 


66 


149 


145 


4,5-dichloro-l-methyl-2- 
pvrrolvl 


62 


102 


146 


4,5-dichIoro- 1 -methyI-2- 
imidazolvl 


70 


220 
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Exernp1e4: Preparation de la 1-r4.6-dimethvl-2-pvridvn-3-dimethv]aiT!ino-2-propen-l- 
onercompose 112) Cformule IV^ 

On chauffe au bain d'huile a 120°C, pendant 9 heures, un melange de 5,10 g (0,035 mole) 
de 2-acetyl-4,6-dimethyIpyridine etde 8.31 g (0,070 mole) de dimethylacetal du 
5 dimethylformamide. Puis on ajoute 4,16 g (0,035 mole) du demier reactif et on chauffe h, 
nouveau pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est alors evapore a sec, donnant 7,19 g 
d'un miel orange qui cristallise au refroidissement. On le recristallise dans 15 ml d'oxyde 
d'isopropyle et on obtient: 5,90 g de cristaux jaune vif fondant a 84°C (rendement = 83%) 
De la meme maniere, a partir des heterocycles acetyles convenables on prepare les 
10 composes de formule IV avec W = N(CH3)2 



Compose 


Het 


Rpndpmpnt 


FT" 


n° 




K /€) 




1 11 

± L J 


0-thi^r»\/l 

-fc^uiicnyi 


1 1 


1 14 


1 14 


-3-uiicnyi 


jO 


C\ A 


115 


'^-Phlnrn-.9-rhiVn\/1 
\-»lHLJl u LlllCliyi 


70 


yj 


116 


j>-iucLnyi-z.-inicnyi 




DO 


117 


5-Methyl-2-thienyI 


45 


122 


118 


5-chloro-2-thienyl 


83 


119 


119 


2,5-Dichloro-3-thienyl 


74 


98 


120 


2-pyridyl 


84 


121 


121 


3-pyridyl 


84 


RMN 


122 


4-pyridyl 


84 


109 


147 


3,4-dibromo-2-thienyl 


61 


162 


148 


2,5-dibromo-3-thienyl 


62 


190 


149 


5-bromo-2-thienyl 


82 


114 


150 


3-bromo-2-thienyl 


44 


66 


151 


3-chloro-4-methyl-2- 


90 


96 




thienyl 






152 


2-chloro-3-pyridyl 


80 


RMN 


153 


4-methyl-2-pyridyl 


83 


134 


154 


5-bromo-3-pvridvl 


78 


133 



De maniere analogue, i partir des heterocycles cyanoacetyles appropries, on prepare les 
15 composes de formule IV bis avec W = N(CH3)2 et W = CN 



1 8 

wo 94/29300 PCT/FR94/00665 



Compose 


Het 


Rendement 


P=C 


n" 




(%) 




155 


2-methyl-3-pyridyl 


65 


163 


156 


5-bromo- 3-p vridyl 


58 


127 



Et de maniere semblable, a panir des heterocycles chloracetyles adequats, on prepare les 
composes de formule IV bis avec W = N(CH3)2 et W* = CI 



Compose 


Het 


Rendement 


F°C 


n° 




(%) 




157 


3,4,5-trichlorothienyl 


13 


RMN 


158 


3,4-dichlorothienyl 


15 


RMN 



Exemple 5 - Preparation du 3-f3>4.5-dichloro-2-thienvlV4-chloropvrazole feompo.se n° m 
fformule ID 

On ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante et sous agitation, une solution de 0,50 g 
10 (0,01 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 10 ml d'acide acetique cristallisable a la suspension 
de 0,98 g (0,003 mole) de l-(3,4,5-trichlorotliienyl)-2-chloro-3-dimethylamino-2-propen-l- 
one dans 15 ml d'acide acetique cristallisable.' Apres 4 heures d'agitation et une nuit de 
repos le milieu reactionnel est verse, sous agitation dans 100 ml d'eau. Le precipite forme 
est filtre, lave a I'eau et seche sous pression reduite en presence de P2O5. Apres purification 
15 par chromatographic sur colonne de silice en eluant par le melange de 80% d*heptane et de 
20% d'acetate d'ethyle, on isole 0,49 g de poudre jaune qui se decompose a 175°C 
(rendement = 56%). 

De la meme maniere, a partir du pyrazole adequat, on prepare le 3-(4,5-dichloro-2-thienyl)- 
20 4-chloropyrazole (compose n° 28) (formule II) : poudre jaune fondant a 132°C (rendement 
= 64%). 



Exemple 6 - Preparation d u 3-r3-chloro-5-nitro-2-thienvlV4-chloropvrazole rcompose 
25 n^l59) 

f formule ID 

On ajoute goutte a goutte 0,79 g (0,01254 mole) d'acide nitrique fumant 100% a une 
solution de 2,50 g (0.01 14 mole) de 3-(3-chloro-2-thienyl)-4-chloropyrazole dans 25 ml 
d'acide sulfurique 98-100% refroidie a environ 5°C par un bain d'eau glacee. Apres retour h 

30 la temperature ambiante, 5 heures d'agitation et une nuit de repos, le milieu reactionnel est 
verse sur 150 ml d'eau glacee puis le melange est extrait par 150 ml d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee par 100 ml d'eau puis par 50 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium, enfm par 50 ml d'eau et sechee sur sulfate de magnesium anhydre . 
Apres evaporation on obtient un solide jaune qui est purifie sur colonne de silice en eluant 

35 par un melange de 75% d'heptane et de 25% d'acetate d^ethyle. On isole 1,31 g de poudre 
jaune fondant a 181°C (rendement = 44%). 
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De la meme maniere, a partir du pyrazole convenable, on prepare le 3-(3,4-dibromo-5-nitro- 
2-thienyI>4-chloropyra2ole (compose n° 160) (fonnule II) : poudre jaune fondant a 197°C 
(rendement = 60%). 

5 Example 7 - Preparation du 3-r6-chloro«2-pvridvlV4-chloropvrn7nlP! (r.nmpn^e^ n° 161) 
rformule ID 

Une suspension de 1,00 2: (0,0051 mole) de 3-(6-chloro-l-oxyde-2-pyridyl)-4- 
chloropyrazole dans 5 ird de chlorure de phosphoryle est chauffee au reflux sous agitation 
pendant 3 heures. Apres refroidissement le milieu reactionnel est concentre a sec, repris par 

10 de Teau glacee, neutralise a pH 7 par du carbonate de potassium solide et extrait par 2 fois 
50 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches sur sulfate de 
magnesium anhydre et evapores, donnant un solide creme qui est purifie par 
chromatographie sur gateau de silice en eluant avec le melange de 80% d'heptane et 20% 
d'acetate d'ethyle. On obtient 0,52 g de poudre blanche dont le spectre RMN est 

15 conforme a la structure attendue (rendement = 47%). 

De la meme maniere, a partir des 1-oxydepyridylpyrazoles correctement substitues, on 
obtient les composes de fonnule II rassembles dans le tableau suivant 



Compose 
n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 

(%) 


F°C 


162 


2-chloro-4-pyridyl 


CI 


H 


53 


178 


163 


6-chloro-4-methyI-2- 


CI 


H 


48 


158 




pyridyl 










164 


2.6-dichloro-4-pvridvl 


CI 


H 


53 


254 



20 



Exemole 8 - P reparation du 3-f'l-oxvde-2-pvridvn-4>chloropvrazole (compose n^ 165^ 
25 rformule ID ) 

On ajoute par portions, a temperature ambiante, 15,77 g (0,064 mole) d'acide 
metachloroperbenzoique a une solution de 10,47 g (0,0583 mole) de 3-(2-pyridyl)-4- 
chloropyrazole dans 500 ml de dichloromethane. Le melange est ensuite agite a temperature 
ambiante pendant 2 jours puis lave avec une solution de 8,9 g (0,064 mole) de carbonate de 

30 potassium dans 100 ml d'eau enfin a Teau pure jusqu'a pH 7. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentration on obtient un solide beige qui est purifie d'abord par 
chromatographie sur gateau de silice avec elution par le melange de 98% de 
dichloromethane et 2% de methanol puis par trituration dans de Toxyde d'isopropyle a 
chaud. De cette maniere on isole 8,02 s de poudre creme fondant a 172°C (rendement = 

35 70%). 

De maniere analogue, a partir des pyridylpyrazoles coirectement substitues, on obtient les 
composes de fomiule II rassembles dans le tableau suivant 
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Compose 
n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 
(%) 


F°C 


166 


1 - oxyde-4-pyridy 1 


CI 


H 


83 


251 


167 


1 -oxyde-4-methyl-2- 


CI 


H 


68 


172 




pyridyl 










168 


1 -oxyde-2-chloro-4-pvridvl 


CI 


H 


75 


RMN 



5 

Exemple 9 - Preparation dii 3'r5-broinO'3-pvridvlV4-nitropvrazole ^compose n° 169^ 
rformule ID) 

On ajoute goutte a goutte a environ 30°C 0,43 g (0,00693 mole) d'acide nitrique fumant 
100% a una solution de 1,41 g (0,0063 mole) de 3-(5-bromo-3-pyridyl)pyrazole dans 10 ml 
10 d'acide sulfurique 98-100%. Le melange est ensuite chauffe a 75°C pendant 10 heures puis 
verse dans 250 ml d'eau et neuu-alise a pH 7 par addition d'ammoniaque a 28%. Apres 
refroidissement, le solide fonne est filtre, lave a Teau et seche a 70°C sous pression reduite 
en presence de P2O5. On obtient 1,59 g de poudre creme fondant a 280°C (rendement = 
94%). 

15 

De la meme maniere, a partir du pyrazole adequat, on prepare le 3-(3-pyridyl)-4- 
nitropyrazole (compose n° 170) (fonnule II): poudre creme fondant a 230^C (rendement = 
90%). 

20 

Exemple 10 - Preparation du 3-r5-bromo-3-pvridvl)-4-cvanopvrazole rcompose n° 17 D 
fformule ID 

Une solution de 3,70 g (0,01321) de l-(5-bromo-3-pyridyl)-2-cyano-3-dimethylamino-2- 
propen-l-one (formule IV bis) et de 0,73 g (0,01453 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 100 

25 ml d'acide acetique est chauffee a 70°C pendant 8 heures, Le milieu reactionnel est 

concentre a sec puis repris par 200 ml d'eau et neutralise jusqu'a pH 7-8 par addition de 
carbonate de potassium solide. On extrait par 3 fois 250 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques reunis sont seches sur sulfate de magnesium anhydre et evapores. Le solide brun 
clair obtenu est purifie par chromatographie sur gateau de silice en eluant par un melange de 

30 50% d'heptane et de 50% d'acetate d'ethyle. On obtient 1,70 g de poudre jaune fondant i 
235^^0 (rendement = 52%). 



wo 94/29300 



PCT/FR94/00665 



De la meme maniere, a piirtir du pyrazole adequat, on prepare le 3-(2-methyl-3-pyridyl)-4- 
cyanopyrazole (compose n° 172) (fonnule II) : poudre blanche fondant a 216°C 
(rendement = 67%). 



Exemple 11 - Preparation dii 1-n cetvl>-3-r5>hroino-3-pvridvlV4-cvanopvrazole fcomnose 
173^ rfomiule I avec Z = CH2Cr=0^^ 

On ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante et sous agitation, une solution de 0,28 g 
(0,00352 mole) de chlorure d'acetyle dans 5 ml de tetrahydrofuranne anhydre a une solution 
de 0,80 g (0,0032 mole) de 3-(5-bromo-3-pyridyl)-4-cyanopyrazole et 0,43 g (0,00352 
mole) de 4-dimethylaminopyridine dans 100 ml de tetrahydrofuranne anhydre. Apres 1 
heure et demi d'agitation supplementaire a temperature ambiante le milieu reactionnel est 
concentre a sec et le residu obtenu est chromatographic sur silice en eluant par du 
dichloromethane pur. On obtient 0,61 g de poudre blanche fondant a 165'*C (rendement = 
65%). 

De la meme maniere, a panir du pyrazole approprie, on prepai-e le l-acetyl-3-(2-methyl-3- 
pyridyl)-4-cyanopyrazole (compose n° 174) (formule I avec Z = CH3C(=0)) : poudre 
blanche fondant a 160°C (rendement = 77%). 

Exemple 12 - Preparation du 3-r 4-chloro-6-methv]-2-pvrimidinv]^pvrazole (compose n° 
175^ rformule IIP 

Une suspension de 6,40 g (0,0363 mole) de 3-(4-hydroxy-6-methyl-2-pyrimidinyl)pyrazole, 
6,02 g (0,0363 mole) de chlorhydrate de tetraethylammonium hydrate et 4 gouttes de N,N- 
diethylaniline dans 150 ml de chlorure de phosphoryle est portee a 80° jusqu'a dissolution 
complete. Le milieu reactionnel est ensuite maintenu a cette temperature pendant 1 heure. 
Apres refroidissement on evapore a sec sous pression reduite. Le residu est repris par 100 
ml d'eau glacee et neutralise par addition de carbonate de potassium jusqu'a pH 7. On 
extrait 3 fois par 100 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sent sechees sur 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees. Le produit blanc obtenu est purifie par filtration 
sur gel de silice avec elution par le melange de 50% d'heptane et de 50% d'acetate d'ethyle. 
On obtient 5,26 g de poudre blanche fondant h 185°C (rendement = 74%). 



De la meme maniere, a partir des pyrazoles correctement substitues, on obtient les 
composes de fonnule III rassembles dans le tableau suivant: 
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Het 


\ ft/ ) 


pop 


I/O 


^-^H,o-aicnioro-z- 








pyrimidinyl 






111 


3-(4-chloro-4- 


94 


RMN 




trifluoromethyl-2- 








pyrimidinyl 







Exemple 13 - Preparation dn 3-r4-chloro-6-methvl-2~pvrimidinvlV4-chloropvrazQle 
fcompo.se 

n° 178) rformulelD 

On ajoute goutte a goutte 4,58 g (0,0339 mole) de chlorure de sulfuryle a une solution de 
6,00 g (0,0308 mole) de 3-(4-chloro-6-methyl-2-pyrimidinyl)pyrazole et de 3 gouttes de 
dimethylformamide dans 250 inl de 1,2-dichloroethane portee a Tebullition. Le milieu 
reactionnel estensuite maintenu a reflux pendant 1 heure. On ajoute alors 1,25 g (0,0093 
mole) de chlorure de sulfuryle et on maintient a nouveau a reflux pendant 1 heure et demi. 
Apres refroidissement, le milieu reactionnel est lave par 100 ml de solution de carbonate de 
sodium a 10%, puis par 100 ml d'eau, seche sur sulfate de magnesium anhydre et evapore. 
On obtient 7,35 g de solide blanc qui est purifie par chi'omatographie sur gateau de silice 
avec elution par un melange de 70% d'heptane et de 30% d'acetate d'ethyle. On obtient 
finalement 5,12 g de poudre blanche fondant h. 144°C (rendement = 77%). 

De la meme maniere, a partir des pyrazoles correctement substitues, on obtient les 
composes de formule II rassembles dans le tableau suivant 
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Compose 


Hei 


Yl 


Y2 


Rendement 


F°C 


11 












179 


3-(4,6-dichloro-2- 
pyriinidinyl) 


CI 


H 


95 


179 


i ou 


j-v,^,D-QiiTieLnyi-z- 
pyrimidinyl) 




T_T 
H 


42 


149 


I o 1 


3 - (4-chloro-4- 
trifluoromethyl-2- 
pyrimidinyl) 




T T 

H 


56 


164 


*182 


3-(4,6-dimethyl-2- 
pvrimidinvl) 


Br 


H 


93 


153 



* ce compose a ete prepare de maniere analogue en remplagant le chlonire de sulfuryle par 
5 le brome. 

Exemple 14 > Preparation du 3-r4.6- dimethoxv~2-pvrimidinv])-4-ch]oropvrazo]e rcompose 
n° lR3Vformu]em 

On ajoute , sous agitation et a temperature ambiante 0,680 g (0,0126 mole) (3,15 
10 equivalents) de methanolate de sodium a une solution de 1,00 g (0,004 mole) de 3-(4,6- 
dichloro-2-pyrimidinyl)«4-chloropyrazole dans 80 ml de methanol. Apres 6 heures 
d'agitation le milieu reacrionnel est concentre a sec, repris par 100 ml d'eau, neutralise a pH 
: 7 par addition d'une solution normale d'acide chlorhydrique enfin extrait par 250 ml de 
dichloromethane. La solution chloromethylenique est lavee par 50 ml d'eau, sechce sur 
15 sulfate de magnesium anhydre et evaporee. On obtient 0,89 g d'un solide blanchau-e qui est 
purifie par chromatographie sur gateau de silice avec elution par un melange de 75% 
d'heptane et de 25% d'acetate d'ethyle. On obtient finalement 0,78 g de poudre blanche 
fondant a 180°C (rendement = 81%). 

De maniere analogue, on prepare le 3-(4-chloro-6-methoxy-2-pyrimidinyl)-4-chloropyrazole 
20 (compose n° 184)(fonTiule II) par action de 0,150 g (0,00277 mole) (1,05 equivalent) de 
methanolate de sodium sur 0,66 g (0,00264 mole) de 3-(4,6-dichloro-2-pyrimidinyl)-4- 
chloropyrazole. On obtient 0,61 g de de poudre blanche fondant a 185''C (rendement = 
94%). 

De la meme maniere, a partir des pyrazoles correctement substitues, on obtient les 
25 composes de formule II rassembles dans le tableau suivant 
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Compose 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 


F°C 










I /o ) 




185 


3-(4-chloro-6-methoxy-2- 
pyrimidinyl) 


H 


H 


100 


190 


loo 


j-(4-metnyi-o-metnoxy-2- 
pyrimidinyl) 


CI 


T T 

H 


77 


131 


15/ 


3-(4-metnoxy-6- 
trifluorornethyl-2- 
pyrimidinyl) 


Cl 


H 


100 


207 


*188 


3-(4-methyl-6-mediylthio- 
2-pvrimidinvn 


CI 


H 


55 


152 



* ce compose a ete prepare de maniere analogue en remplagant le methanolate de sodium 
par le methanethiolate de sodium, 

5 

Exemple 15 - Preparation du 3-r4-hvdroxv-6-methvl-2>pvrimidinv]^pvrazole 
(compose n° 189) fformule IIP 

On ajoute goutte a goutte a temperature ambiante et sous agitation 8,87 g (0,0682 mole) 
10 d'acdtylacetate d'ethyle a une solution de 10,00 g (0,0682 mole) de chlorhydrate de 3- 

pyrazolecarboxamidine dans 136 ml de solution normale de soude. Le milieu reactionnel est 
ensuite agite pendant 2 heures et laisse au repos pendant une nuit. On neutralise jusqu'a pH 
7 par addition de 68 ml de solution nonnale d'acide chlorhydrique. Le precipite blanc forme 
est filtre, lave k Teau et seche sous pression reduite a 75°C en presence de P2O5. On obtient 
15 7,23 g de poudre blanche fondant a 282°C (rendement = 60%). 

De maniere analogue, h partir respectivement de I'acetylacetone, du malonate d'ethyle et du 
trifluoracetylacetate d'etliyle on prepare les composes de fonnule III rassembles dans le 
tableau suivant 

20 
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Compose 

n° 


Het 


Rendement 

(%) 


F°C 


190 


3-(4,6-dimethyl-2- 


24 


168 




pyrimidinyl) 






191 


3-(4,6-dihydroxy-4- 


49 


>340 




trifluorom^thyl-2- 








pyrimidinyl 






192 


3-(4-hydroxy-4- 


47 


325 




trifluoromethyl-2- 








pvriinidinvl 







5 Exemple 16 - Preparation du chlorhvdrate de 3-pvrazolecarboxamidine rfonnule VIP 

On sature de gaz ammoniac anhydre, a temperature ambiante et sous agitation, une solution 
de 20,00 g (0,1 139 mole) de 3-pyrazolecarboximidate d'ethyle dans 200 ml d'ethanol 
absolu. Apres 2 heures d'agitation et une nuit de repos le milieu reactionnel est concentre au 
1/4 de son volume et repris par 300 ml de diethyle ether. Apres une nuit de repos au 
10 congelateur, le precipite forme est filtre, lave au diethyle ether et seche a SO^'C sous pression 
reduite. On obtient 13,08 g de poudre blanche dont les spectres IR et RMN sont 
conformes a la structure attendue. (rendement = 78%). 

. Exemple 1 7 - Preparation du chlorhvdrate de 3-pvrazQlecarboxiinidate d^ethvle rformule 

15 viin 

On sature d'acide chlorhydrique anhydre, sous agitation, une solution de 50,00 g (0,537 
mole) de 3-cyanopyrazole dans 125 ml d*ethanol absolu et 500 ml de chloroforme, refroidie 
k environ 5^C par un melange glace-acetone. Apres retour h temperature ambiante, 2 heures 
d'agitation et une nuit de repos le solide forme est filtre, lave 2 fois par 400 ml de 
20 chloroforme et seche a 75''C sous pression reduite. On obtient 89,72 g de poudre blanche 
dont les spectres IR et RMN et ^^C sont conformes a la structure attendue. (rendement 
= 95%). 

Exemple 18 - Preparation du 3-cvanopvrazole ffonrtule IX^ 

25 On ajoute goutte a goutte a temperature ambiante sous agitation 40,76 g (0,814 mole) 
d^hydrate d'hydrazine a une solution de 141,06 g (0,814 mole) de 4-dirnethylamino-l,l- 
dimethoxybut-3-ene-2-one . Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, une 
solution de 62,24 g (0,814 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 100 ml d'eau est 
ajoutee goutte a goutte sous agitation dans le milieu reactionnel, puis le melange est chauffe 

30 a 85°C pendant 3 heures et demi. Apres refroidissement, on neutralise a pH 7 par addition 
de carbonate de potassium et on extraii la solution aqueuse en continu a Tacetate d'ethyle 
pendant 14 heures. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 
evaporee. On obtient 82,77 g de 3-pyrazolecarboxaldoxime (miel brun) (rendement brut = 
91%) qui sont dissous dans 500 ml de teti'ahydrofuranne anhydre. On ajoute alors sous 

35 agitation 177 g (1,488 mole) de chlorure de thionyle. La temperature s'cleve a SO^'C Apres 
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retour a rambiante le melange est agite pendant 1 heure et demi puis concentre au 1/4 de 
son volume et verse dans 500 ml d'eau. La solution aqueuse est neutralisee a pH 7 par 
addition de carbonate de sodium solide et exu'aite par 4 fois 200 ml d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont lavees par 200 ml de saumure saturee, sechees sur sulfate de 
5 magnesium anhydre et evaporees donnant 75,47 g d'une huile brune qui cristallise au repos. 
Apres purification par filtration sur silice en eluant au dichloromethane on obtient 52,51 g 
de cristaux beiges fondant a 82,5°C (rendement = 76%) 

10 EXEMPLE 19: Test in vivo Alternaria hrassicae sur radis 

Une suspension aqueuse, de concentration 1 g/1, de la matiere active testee est obtenue par 
broyage de 60 mg de celle-ci dans le melange suivant : 

- acetone : 5 ml 

- agent tensioactif (TWEEN 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue a 10 
15 % : 0,3 ml 

puis le volume est ajuste a 60 ml avec de I'eau. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration 
desiree en matiere active. 

Des plants de radis (variete Pemot), semes sur un substrat tourbe terre - pouzzolane 50/50 
20 et cultives en serre, sont traites au stade cotyledons par pulverisation de la suspension de 
matiere active decrite ci-dessus. 

Des plants, utilises comme temoins, sont traites par pulverisation d'une solution aqueuse ne 
contenant pas la matiere active. 

24 heures apres traitement, les plants sont contamines par pulverisation d'une solution 
25 aqueuse de spores (40000 sp/ml) recoliees sur une culture agee de 13 jours, 

Apres contamination, les plants sont places a 18-20°C, en atmosphere saturee en humidite. 
La notation, en comparaison avec les plants temoins, est effectuee 6 jours apres 
contamination. 

Dans ces conditions, on observe a la dose de 1 g/1, une bonne protection (au moins ...) ou 
30 totale avec les composes 3, 5, 6, 10, 11, 17, 18, 125, 126, 127, 129, 130, 133, 134, 164, 
165, 169, 184. 

EXEMPLE 20 : Test in vivo sur Pvhcularia m-yzae responsable de la 
piriculariose du riz : 

35 On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active a tester 

ayant la composition suivante : 

- matiere active : 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue 
a 10% dans Veau : 0,3 ml 
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- on complete a 60 ml d'eau. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la 
concentration desiree en matiere active. 

Du riz, seme en godets dans un melange 50/50 de tourbe enrichie et de 
5 pouzzolane, est traite au stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la suspension aqueuse 
ci dessus. 

Au bout de 24 heures, on applique sur les feuilles une suspension aqueuse de 
spores de Pyricularia oiyzae, obtenue a partir d' une culture de 15 jours, mise ensuite en 
suspension a raison de 100 000 unites par cm^. 
10 Les plants de riz sont places pendant 24 heures en incubation ( 25*'C, 100% 

d'humidite relative) , puis mis en cellule d'observation, dans les memes conditions, pendant 
5 jours. 

La lecture se fait 6 jours apres la contamination. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 1 g/1, une protection bonne (au 
15 moins 75%) ou totale avec les composes suivants: 1, 3, 6, 8, 11, 13, 20, 21,25, 31, 125, 
126, 127, 129, 130, 133, 134, 161, 165, 169, 177, 179, 183. 

EXEMPLE 21 : Test in vivo sur Plasmopara viticola : 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active a tester 
20 ayant la composition suivante: 

- matiere active: 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue 
a 10% dans Teau : 0,3 ml 

- on complete i 60 ml d'eau. 

25 Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de Teau pour obtenir la 

concentration desiree en matiere active. 

Des boutures de vigne {Vitis vinifera), variete Chardonnay, sont cultivees dans des 

godets. Lorsque ces plants sont ages de 2 mois (stade 8 a 10 feuilles, hauteur de 10 a 15 

cm), ils sont traites par pulverisation au moyen de la suspension aqueuse ci-dessus. 
30 Des plants, utilises comme temoins sont traites piu- une solution aqueuse ne 

contenant pas la matiere active. 

Apres sechage pendant 24 heures, on contamine chaque plant par pulverisation 

d'une suspension aqueuse de spores de Plasmopara viticola obtenue a panir d' une culture 

de 7 jours, mise ensuite en suspension a raison de 100 000 unites par cm^. 
35 Les plants contamines sont ensuite mis en incubation pendant deux jours a 18°C 

environ, en atmosphere saturee d'humidite puis pendant 5 jours a 20-22°C environ sous 90- 

100% d'humidite relative. 
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La lecture se fait 7 jours apres la contamination, en comparaison avec les plants 

temoins. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 1 g/1, une protection bonne (au 
moins 75%) ou totale avec les composes suivants: 3 a 6, 10 a 13, 18, 20, 25, 27, 30, 31, 
125, 126, 127, 129, 130, 133, 140, 159, 161, 164, 165, 169, 172, 176, 177, 179, 180.. 

Ces resultats montrent clairement les bonnes proprietes fongicides des derives 
selon I'invention centre les maladies fongiques des plantes dues a des champignons 
appartenant aux families les plus diverses telles que les Phycomycetes, les Basidiomycetes, 
les Ascomycetes , les Adelomycetes ou fungi imperfecn, en paniculier les Alternaria sp., 
Pyriciilaria oryzae^ le mildiou de la vigne. 

Pour leur emploi pratique, les composes selon Tinvention sont rarement utilises 
seuls. Le plus souvent ces composes font partie de compositions, Ces compositions, 
utilisables comme agents fongicides, contiennent comme matiere active au moins un 
compose selon I'invention tel que decrit precedemment en melange avec les supports 
solides ou liquides, acceptables en agriculture et les agents tensio-actifs egalement 
acceptables en agriculture. En particulier sont utilisables les supports inertes et usuels et les 
agents tensio-actifs usuels. Ces compositions font egalement partie de I'invention. 

Ces compositions peuvent contenir aussi toute sone d'autres ingredients tels que, 
par exemple, des colloides protecteurs, des adhesifs, des epaississants, des agents 
thixotropes, des agents de penetration, des stabilisants, des sequestrants, etc... Plus 
generalement les composes utilises dans Tinvenrion peuvent etre combines a tous les 
additifs solides ou liquides correspondant aux techniques habituelles de la rnise en 
fonnulation. 

D'une fa^on generale, les compositions selon Tinvenrion contiennent 
habituellement de 0,05 a 95 % environ (en poids) d'un compose selon Tinvention (appele 
par la suite matiere active), un ou plusieurs supports solides ou liquides et, eventuellement, 
un ou plusieurs agents tensioactifs. 

Par le teniie "suppon", dans le present expose, on designe une matiere organique 
ou minerale, naturelle ou synthetique, avec laquelle le compose est combine pour faciliter 
son application sur la plante, sur des graines ou sur le sol. Ce support est done 
generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture, notamment sur la plante 
traitee. Le suppon peut etre solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, 
resines, cires, engrais solides, etc..) ou liquide (eau ; alcools, notamment le butanol etc...)- 

L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou mouillant de 
type ionique ou non ionique ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut citer par 
exemple des sels d'acides polyacryliques, des sels d'acides lignosulfoniques, des sels 
d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfoniques, des polycondensats d'oxyde 
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d'ethylene sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des 
phenols substitues (notammenr des alkylphenols ou des arylphenols), des sels d'esters 
d'acides sulfosucciniques, des derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des 
esters phosphoriques d'alcools ou de phenols polyoxyethyles, des esters d'acides gras et de 
polyols, les derives a fonction sulfates, sulfonates et phosphates des composes precedents. 
La presence d'au moins un agent tensioactif est generalement indispensable lorsque le 
compose et/ou le suppon inerte ne sont pas solubles dans I'eau et que I'agent vecteur de 
Tapplication est I'cau. 

Ainsi done, les compositions a usage agricole selon Tinvenrion peuvent contenir 
les matieres actives selon I'invention dans de tres larges limites, allant de 0,05 % a 95 % 
(en poids). Leur teneur en agent tensio-actif est avantageusement comprise cntre 5 % et 40 
% en poids. 

Ces compositions selon I'invention sont elles-memes sous des formes assez 
diverses, solides ou liquides. 

Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour poudrage 
(a teneur en compose pouvant aller jusqu'a 100 %) et les granules, notamment ceux 
obtenus par extrusion, par compactage, par impregnation d'un support granule, par 
granulation a partir d'une poudre (la teneur en compose dans ces granules etant entre 0,5 et 
80 % pour ces derniers cas), les comprimes ou tablettes effervescents. 

Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de poudres 
pour poudrage ; on peut aussi utiliser une composition comprenant 50 g de matiere active 
et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser une composition comprenant 20 g de matiere active, 
10 g de silice finemem divisee et 970 g de talc ; on melange et broie ces constituants et on 
applique le melange par poudrage. 

Comme formes de compositions liquides ou destinees a constituer des 
compositions liquides lors de Tapplication, on peut citer les solutions, en particulier les 
concentres solubles dans Teau, les concentres emulsionnables, les emulsions, les 
suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser), les 
pates, les gels. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le plus souvent 10 a 80 
% de matiere active, les emulsions ou solutions pretes a Tapplication contenant, quant a 
elles, 0,001 a 20 % de matiere active. 

En plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir quand c'est 
necessaire, 2 a 20 % d'additifs appropries comme les stabilisants, les agents tensio-actifs, 
les agents de penetration, les inhibiteurs de corrosion, les colorants ou les adhesifs 
precedemment cites. 
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A partir de ces concentres, on peut obtenir par dilution avec de I'eau des 
emulsions de route concentration desiree, qui conviennent p:irticulierement a Tapplicaiion 
sur les cultures. 

A litre d'exemple, voici la composition de quelques concentres emulsionnables : 
Exemple CE 1 : 

- matiere active 400 g/1 

- dodecylbenzene sulfonate alcalin 24 g/1 

- nonylphenol oxyethyle a 10 molecules 

d'oxyde d'cthylene 16 g/1 

- cyclohexanone 200 g/I 

- solvant aromatique q.s.p.l litre 
Selon une autre formule de concentre emulsionnable, on utilise : 
Exemple CE 2 

- matiere active 250 g 

- huile vegetale epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'alcoylaryle et 

d'ether de polyglycol et d'alcools gras 100 g 

- dimethylformamide 50 g 

- xylene 575 g 

Les suspensions concentrees, egalement applicables en pulverisation, sont 
preparees de maniere a obtenir un produit fluide stable ne se deposant pas et elles 
contiennent habituellement de 10 a 75 % de matiere active, de 0,5 a 15 % d'agents 
tensioactifs, de 0,1 a 10 % d'agents thixotropes, de 0 a 10 % d'additifs appropries, comme 
des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des stabilisants, des agents de penetration et 
des adhesifs et, comme support, de Teau ou un liquide organique dans lequel la matiere 
active est peu ou pas soluble : certaines matieres organiques ou des sels mineraux peuvent 
etre dissoutes dans le suppon pour aider a cmpecher la sedimentation ou comme antigels 
pour Teau. 

A titre d'exemple, voici une composition de suspension concentree : 



Exemple SC 1 : 

- matiere active 500 g 

- phosphate de tristyrylphenol polyethoxyle 50 g 

- alkylphenol polyethoxyle 50 g 

- polycarboxylate de sodium 20 g 
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- ethylene glycol 

- huile organopolysiloxanique (antimousse) 

- polysaccharide 



1,5 g 
316,5 g 



50 g 



Ig 



- eau 



10 



15 



20 



25 



30 



Les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser) sent habituellement preparees 
de maniere qu'elles contiennent 20 a 95 % de matiere active, et elles contiennent 
habituellement, en plus du support solide, de 0 a 30 % d'un agent mouillant, de 3 a 20 % 
d'un agent dispersant, et, quand c*est necessaire, de 0,1 a 10 % d'un ou plusieurs 
stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de penetration, des adhesifs, ou des 
agents antimottants, colorants, etc... 

Pour obtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange 
intimement les matieres actives dans les melangeurs appropries avec les substances 
additionnelles et on broie avec des moulins ou auG'es broyeurs appropries. On obtient par 
la des poudres a pulveriser dont la mouillabilite et la mise en suspension sont avantageuses 
; on peut les mettre en suspension avec de I'eau a toute concenn-ation desii*ee et ces 
suspensions sont utilisables tres avantageusement en particulier pour I'application sur les 
feuilles des vegetaux. 

A la place des poudres mouillables, on peut realiser des pates. Les conditions et 
modalites de realisation et d'utilisation de ces pates sont semblables a celles des poudres 
mouillables ou poudres a pulveriser. 

A titre d'exemple, voici diverses compositions de poudres mouillables (ou 
poudres a pulveriser) : 

Exemple PM 1 

- matiere active 50% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inerte) 42,5% 

Exemple PM 2 : 

- matiere active 10% 

- alcool synthetique oxo de type ramifie, en 



CI 3 ethoxyle par 8 a 10 oxyde d'ethylene 
(agent mouillant) 

- lignosulfonate de calcium neutre (agent 
dispersant) 

- carbonate de calcium (charge inerte) 



q.s.p. 100 % 



0,75% 



12% 
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Exemple PM 3 : 

Cette poudre mouillable contient les memes ingredients que dans Texemple 



precedent, dans les proportions ci-apres : 

5 - matiere active 75% 

- agent mouillant 1,50% 

- agent dispersant 8% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 

10 Exemple PM 4 : 

- matiere active 90% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 4% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 6% 

15 Exemple PM 5 : 

- matiere active 50% 

- melange de tensio-actifs anioniques et 

non ioniques (agent mouillant) 2,5% 

- lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 
20 - argile kaolinique (suppon inerte) 42,5% 



Les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions obtenues en 
diluant h Taide d'eau one poudre mouillable ou un concentre emulsionnable selon 
Finvention, sont comprises dans le cadre general de la presente invention. Les emulsions 
25 peuvent etre du type eau-dans-l'huile ou huile-dans-Feau et elles peuvent avoir une 
consistance epaisse comme celle d'une "mayonnaise". 

Les composes selon Tinvention peuvent etre fonnules sous la forme de granules 
dispersibles dans Teau egalement compris dans le cadre de Tinvention. 

30 Ces granules dispersibles, de densite apparente generalement comprise entre 

environ 0,3 et 0,6 ont une dimension de particules generalement comprise entre environ 
150 et 2000 et de preference entre 300 et 1500 microns. 

La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise entre 
environ 1 % et 90 %, et de preference entre 25 % et 90 %. 

35 Le reste du granule est essentiellement compose d'une charge solide et 

eventuellement d'adjuvants tensio-actifs conferant au granule des proprietes de 
dispersibilite dans I'eau. Ces granules peuvent etre essentiellement de deux types distincts 
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selon que la charge retenue est soluble ou non dans I'eau. Lorsque la charge est 
hydrosoluble, elle peut eti-e minerale ou, de preference, organique. On a obtenu 
d'excellents resultats avec I'uree. Dans le cas dune charge insoluble, celle-ci est de 
preference minerale, comme par exemple le kaolin ou la bentonite. Elle est alors 
avantageusement accompagnee d'agents tensio-actifs (a raison de 2 a 20 % en poids du 
granule) dont plus de la moide est, par exemple, constituee par au moins un agent 
dispersant, essentiellement anionique, tel qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou 
alcalino terreux ou un lignosulfonate alcalin ou alcalino-terreux, le reste etant constitue par 
des mouillants non ioniques ou anioniques tel qu'un alcoyl naphtalene sulfonate alcalin ou 
alcalino-terreux. 

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter d'autres 
adjuvants tels que des agents anti-mousse. 

Le granule selon Tinvention peut etre prepare par melange des ingredients 
necessaires puis granulation selon plusieurs techniques en soi connues (drageoir, lit fluide, 
atomiseur, extrusion, etc.). On tennine generalement par un concassage suivi d'un 
tamisage a la dimension de particule choisie dans les limites mennonnees ci-dessus. 

De preference, il est obtenu par extrusion, en operant comme indique dans les 
exemples ci-apres. 

Exemple GDI : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de manere acrive et 10 % d'uree 
en perles. Le melange est ensuite broye dans un broyeur a broches. On obtient une poudre 
que Ton humidifie avec environ 8 % en poids d'eau. La poudre humide est extrudee dans 
une extrudeuse a rouleau perfore. On obuent un granule qui est seche, puis concasse et 
tamise, de fafon a ne garder respecdvement que les granules d'une dimension comprise 
entre 150 et 2000 microns. 



Exemple GD2 : Granules d ispersibles 

Dans un melangeur, on melange les constituants suivants : 

- matiere active 75% 

- agent mouillant (alkylnaphtalene sulfonate de sodium) 2% 
" agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) S% 

- charge inerte insoluble dans I'eau (kaolin) 15% 

Ce melange est granule en lit fluide, en presence d'eau, puis seche, concasse et . 
tamise de maniere a obtenir des granules de dimension comprise entre 0,15 et 0,80 mm. 

Ces granules peuvent etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans de I'eau de 
maniere a obtenir la dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises pour preparer des 
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associations avec d'autres matieres actives, notairunent fongicides, ces demieres etant sous 
la forme de poudres mouillables, ou de granules ou suspensions aqueuses. 

En ce qui concerne les composidons adaptees au stockage et au transport, elles 
condennent plus avantageusement de 0,5 a 95 % (en poids) de substance active. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation des composes selon Tinvention 
pour la lutte contre les maladies fongiques des plantes par traitement preventif ou curatif, 
sur le feuillage ou le materiel de propagation, de ces dernieres ou de leur lieu de 
croissance. 
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REVENDICATIONS 



1. Derives du pyrazole, de fonnule I et leurs fonnes tautomeres Ibis: 



les N-oxydes coiTespondants, ainsi que les sels ct complexes 
metalliques ou metalloidiques de ces derives, 
dans lesquelles 

Yi et Y2, qui peuvent etre differents ou identiques, sont: 



- un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe hydroxy, mercapto, 

nitro, cyano, thiocyanato, 

- un groupe alkoxy ou alkylthio, chacun de 

ces groupes etant eveniuellement halogene, 

- un radical acyle ou thio acyle qui pent etre: un radical formyle, un 
groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le radical 
alkyle ou alkenyle pouvant etre lineaire ou ramifie, 

- un groupe alkoxy- ou alkylthio-carbonyle 

- un phenoxy eventuellement substitue, 

- un amino substitue ou non par un ou deux alkyles ou phenyles, 

- un groupe alkylsulfinyle ou alkylsulfonyle. 



etant entendu que la paiiie alkyle de tous les groupes ci-dessus comprend de 1 a 4 
atomes decarbone; 





Z 



I 



Ibis 
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Z est: 

— a) - un atome d'hydrogene, un groupe nitro, amino, hydroxy, cyano, 

— b) - un groupe alkyl- ou haloalkyl- ou cycloalkyl-thio, -sulfinyle ou - 
sulfonyle, alkoxy- ou haloalkoxy-sulfonyle, alkenyl- ou alkynyl-sulfonyle, 
phenyl- ou benzyl-sulfenyle ou sulfonyle, 

— c) - un groupe aminomethylene dans lequel le radical amino peut etre 
substitue par un ou deux groupes identiques ou differents qui sont: 

- un groupe alkyle eventuellement substitue par un 
substituant cyano, nitro, 

alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, alkylsulfonyle, un 
noyau phenyle eventuellement substitue ou un radical 
heterocyclique eventuellement substitue, 

- un gi'oupe alkenyle ou alkynyle, 

- un radical phenyle eventuellement substitue 

- un radical heterocyclique eventuellement substitue. 
Lorsque le radical amino est disubstitue, les deux substituants peuvent constituer 

un heterocycle azote comprenant 5 ou 6 atomes; 

— d) - un radical alkyle lineaire ou ramifie substitue sur le premier atome de 
carbone par: 

- un ou plusieurs atomes d'halogenes, 

- un groupe cyano, nitro, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, dialkoxy- ou dibenzyloxy- ou 
diphenoxy-phosphono, irialkylsilyle, 

- un ou deux radicaux alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, phcnoxy ou 
benzyloxy, qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un 
heterocycle a 5 ou 6 atomes dont 2 d'oxygene, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
thio qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, fornier un heterocycle a 5 
ou 6 atomes dont 2 de soufre, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
sulfonyle ou -sulfinyle, 

- un groupe hydroxy, acyloxy, alkoxycarbonyloxy, 

— e) - un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: 

- un radical fonnyle 

- un groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alkenyle pouvant etre lineaire ou ramifie et 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'halogenes, un groupe 
cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
monoalkylaniino- ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, 
alkylsulfonyle, dialkyl-, alkylphenyl- ou alkylbenzyl-amino, 
phenyle eventuellement substitue ou un radical heterocyclique 
eventuellemeni substitue, 

- un groupe alkynylcarbonyle, 

- un radical benzoyle ou thio benzoyle eventuellement substitue, 

- un radical picolinyle, nicotinyle, isonicotinyle, furoyle,thenoyle 
eventuellement 

substitues, 

— f) - un groupe aminocarbonyle ou aminothiocai-bonyle substitue par 
deux radicaux identiques ou differents qui peuvent ctre: un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, 
eventuellement substitues, un radical phenyle ou benzyle eventuellement 
substitues, 

— g) - un groupe alkoxy- ou alkylthio-, cycloalkoxy- ou cycloalkylthio-, 
alkenoxy-, alkynoxy-, phenoxy- ou phenylthio-, benzyloxy- ou benzylthio- 
, heterocyclyloxy-cai-bonyle, les radicaux hydrocarbones pouvant etre 
substitues, 

etant entendu que dans tout ce qui precede: 

- un groupe alkyle comporte de 1 a 4 atomes de carbone et que, sauf 
indication particuliere, il peut etre substitue par un ou plusieurs atomes 
d*halogenes, un groupe cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- 
ou monoalkylamino- ou dialkylamino-carbonyle, benzoyle, alkylthio, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, phenylsulfinyle, phenylsulfonyle, nialkylsilyle, 
- que le noyau phenyle des substituants aromatiques peut etre substitue par 1 
a 5 substituants choisis dans le groupe comprenant les halogenes, les groupes 
nitro, cyano, les radicaux alky les, alkoxy, alkylthio, haloalkyles, haloalkoxy, 
alkoxycarbonyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, la panie alkyle de ces 
substituants comportant de 1 a 4 atomes de carbone et que les noyaux 
heterocycliques aromatiques peuvent comporter de 1 et jusqu'a 4 
substiaiants, selon les heterocycles, choisis dans le meme groupe. 
Het est un radical heterocyclique insature ou non, mono- ou bi-cyclique comprenant 
5 a 10 atomes comportant de 1 a 4 heteroatomes qui peuvent etre un atome d'oxygene ou 
de soufre et/ou un a trois atomes d'azote, tel que le noyau furanne, le noyau thiophene, le 
noyau pyrrole, les noyaux oxazole, thiazole, isoxazole et isothiazole, imidazole, pyrazole. 
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1,2,3-triazoIe ou 1,2,4-triazole, le noyau pyridine, les noyaux pyridazine, pyrimidine , 
pyrazine, 1,3,5-triazine et 1,2,4-triazine, ainsi que les noyaux heterocycliques condenses 
avec un noyau benzenique tel que le benzofuranne, le benzothiophene, Tindole, la 
quinoleine et risoquinoleine ainsi que les derives N-oxydes des heterocycles comportant 
au moins un atome d' azote; 

cet heterocycle etant relie au noyau pyrazole par Tun quelconque de ses atomes et 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs radicaux, idenriques ou differents, qui sont: 

- un atome d*halogene, un groupe hydroxy, mercapto, cyano, 
thiocyanato, nitro, niti'oso, amino eventuellement substitue par 
un ou deux alkyles ou phenyles ou acyles, les 

imines, enamines et amidines derives de ce groupe amino, 

- un radical alkyle , halogenoalkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, 
arylalkyle tel que benzyle, alkenyle, halogenoalkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle, alkoxy , halogenoalkoxy , alkenoxy, halogeno, 
alkenoxy , alkynoxy, formyle, acetyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
alkylthio-carbonyle, mono ou diaIkylamino(thio)carbonyIe, mono 
ou diarylamino ou alkylarylamino(thio)carbonyle, carboxyle, 
carbamoyle ou benzoyle eventuellement substitue, 

- un radical phenyle, phenoxy ou phenylthio, benzyloxy ou 
benzylthio qui peuvent etre egalement substitues, 

- un radical alkyi- , alkoxy- , mono ou dialkylamino-, phenyl- 
sulfenyle ou sulfinyle ou sulfonyle, 

- un groupe acyloxy, carbamoyloxy, alkyl- ou phenyl-sulfonyloxy 
ou sulfamoyloxy; 

etant entendu que, dans tous les radicaux ci-dessus mentionnes, la 
panic alkyle peut etre lineaire ou ramifiee et compone de preference de 1 a 4 atomes de 
carbone, les groupes alkyles halogenes peuvent comporter un ou plusieurs atomes 
d'halogene identiques ou differents et les radicaux phenyles peuvent etre substitues par un 
atome d'halogene, un radical methyle, methoxy, methylthio, trifluoromethyl, 
trifluoromethoxy, un groupe nitro, cyano ou methylsulfonyle. 

2. Derives selon la revendication, caracterises en ce que dans les fonnules I et 
Ibis, Het est un noyau furanne, thiophene, pyridine ou pyrimidine qui peut etre substitue 
par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui peuvent ep-e: un radical methyle, 
allyle, propargyle, methoxy, methylthio, ti-ifluoromethyl, trifluoromkthoxy, nitro, cyano, 
amino, mono ou dimethylamino, acetoxy, ciu'bomethoxy, methylsulfmyle, 
methylsulfonyle, mono ou dimethylaminosulfonyle, un groupe phenoxy, phenylthio ou 
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benzyloxy eventuellement substitues sur le noyau phenyle par un atome d'halogene, un 
radical methyle, methoxy, trifluoromethyle ou un groupe nitro. 

3. Derives selon la revendication 2, caracterises en ce que dans les formules I et I 
bis, Het est un radical thiophene. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que dans les formules I et I 
bis, Yi et Y2, identiques ou differents, sont un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe cyano. 

5. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que dans les formules I et 
Ibis, Z est un atome d'hydrogene, un groupe acyle, methyleneamino subsutue ou 
carbonyloxyalkylene, 

6. Procede de preparation des derives de fonnules I et Ibis, dans lesquels Z est 
different de Thydrogene et , caracterise en ce ce qu'on fait reagir, sur des composes de 
formules II et II bis 



Het 




H 
II 



Het 



H N Y- 



Ilbis 



dans lesquels Het, Yl et Y2 ont les memes significations que dans la formule I, un agent 
acylant. 



7. Procede de preparation des derives de fonnules I et Ibis, dans lesquels Z 
est Z d) ou Z f), caracterise en ce ce qu'on fait reagir, sur des composes de formules II et II 
bis 
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Het 




Het 



H 




Ilbis 



dans lesquels Het, Yl et Y2 one les memes significations que dans la formule I, 
un aldedyhe ou une cetone, en presence d^une primaire ou secondaire, sur un pyrazole de 
formule II, h une temperature comprise entre Fambiante et le point de reflux, en milieu 
solvant, eventuellement en presence d'une quantite catalytique d'acide fort. 

8. Procede de preparation des derives de formules II et II bis, dans lesquels 
Yl est un atome d'halogene et Y2 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce ce qu'on 
effectue une halogen ation de composes de formule III: 



9. Procede de preparation des derives de fonnule III, par reaction d'hydrazine sur 
un compose enone de formule: 



dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis et W est 
un atome d'halogene ou un radical hydroxy, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino, h une 
temperature allant de 20°C a 1 10°C. 



Het 




N 



III 



H 




10. Composes de formules III et IV, 
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Het 



N 
i 

H 



III 



Het 



w 



IV 



utilisables comme intermediaires. 



11. Compositions pour la protection des plantes centre les maladies fongiques 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, comme matiere active au moins un compose de 
formule I selon la revendication 1. 



12, Procede de traitement des cultures contre les maladies fongiques 
caractdrisees en ce qu*on applique au moins un compose de formule I selon Tune des 
revendications 1 & 5. 
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This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
1. I I Claims Nos.: 

■ because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [X] Claims Nos.: 1,2,4-12 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Claims 1,2,4-12 are so vast that a complete search is not possible 
for reasons of cost, (see PCT Article 17.2a(ii)) 

3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first slieet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1- I { As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. I I As all searchable claims couldbe searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. j I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
""■^ covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. j j No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report i 
*— J restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



In itional Application No 

PCT/FR 94/00665 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
niember(s) 


Publication 
date 


EP-A-0538156 


21-04-93 


FR-A- 


2682379 


16-04-93 






AU-A- 


2630192 


22-04-93 






rA-A- 




10-04-93 






JP-A- 


6001769 


11-01-94 






PL-A- 


296208 


13-12-93 


FP-A-05 15041 


25-11-92 






21-12-92 






CN-A- 


1066069 


11-11-92 






WO-A- 


9219615 


12-11-92 


EP-A-0222254 


20-05-87 


DE-A- 


3623302 


14-05-87 






JP-A- 


62120382 


01-06-87 






US-A- 


4752324 


21-06-88 


US-A-3802999 


09-04-74 


DE-A,B,C 2019838 
FR-A,B 2042367 
GB-A- 1281452 
NL-A- 7005784 
US-A- 3674774 


29-10-70 
12-02-71 
12-07-72 
27-10-70 
04-07-72 



JP-A-42000108 NONE 



FR-A-1334957 


CH-A- 


401071 




CH-A- 


402874 




CH-A- 


448106 




DE-B- 


1223394 




DE-B- 


1224746 




DE-B- 


1231248 




FR-M- 


1731 




FR-M- 


1856 




GB-A- 


937732 




NL-C- 


127998 




NL-A- 


273881 




US-A- 


3169966 



Fonn PCT/ISiV3I0 (pilmt ftmUy uinax) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den ! Intonatioiiale No 

PCT/FR 94/00665 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 5 C07D409/04 A01N43/40 C07D401/04 C07D417/04 C07D231/12 
A01N43/10 

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou A la fois sdon la clasrification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consUltfte (systfime de classification suivi des symboles de classement) 
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voir revendl cations; tableaux 17,18 
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1990, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 55739 j, 
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voir abrege 
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-/-- 
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*Y* document particuUirement pertinent; Tinvention revendiqute 
ne peut Ctre consid^rie comme impliquant une activity inventive 
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documents de meme nature, cette combinaison ttant ividente 
pour une peisonne du mitier 

"A" document qui fait partie de la m6me famiUe de brevets 
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voir page 11, llgne 33; exetnples 4,5 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 87, no. 25, 

19 Decembre 1977, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 194692s, 

V. GORBUNOVA ET AL. 

page 144 ; 

voir abrege 

& KHIM.-FARM. ZH. 

vol. 11, no. 7 , 1977 

pages 21 - 25 


1-5,11, 
12 
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JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 

vol. 20, no. 5 .1977 , WASHINGTON US 

pages 656 - 660 

B. CAVALLERI 

* compost 25 * 


1-5,11, 
12 
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CHEMICAL ABSTRACTS. REGISTRY HANDBOOK - 
NUMBER SECTION. PRINTED ISSUES + MICROFILM 
COLUMBUS US 

* RN=56366-46-2; RN=22582-64-5 * 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 83, no. 13, 

29 Septembre 1975, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 109650b, 

W.H. DEKKER ET AL. 

page 169 ; 

voir abrege 


1-5,11. 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 17, 
1974, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 103228g, 
R.H. WILLIAMS 
page 351 ; 
voir abrege 

& US, A, 3 802 999 (ELI LILLY AND COMPANY) 9 
Avrll 1974 


1-5.11, 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 66, no. 15, 
1967, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 65468r, 
H. NAKANO 
page 6156 ; 
voir abrege 

& JP,A,42 000 108 (FUJISAWA PHARM. COMP.) 
1967 


I, 2,5, 

II, 12 


X 


FR,A,1 334 957 (CIBA SOCIETe ANONYME) 1963 

-/-- 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche 
(suite du point I de la premiere feuille) 



Conformeznent a. Tarticle 17^)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. I Les revendications n °* 

se rapportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a 2a recherche, a savoir: 



2. I X I Les revendications n 1 , 2 , 4" 12 

se rapportent a des parties de ia demande internationale qui ne rempiissent pas sufHsamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse 6tre effectuee, en pardculier: 

Les revendications 1,2,4-12 sont tenement Targes qu'une recherche 
complete n'est pas possible pour des raisons economiques. 
(voir PCT/Art. 17.2a(1i)) 

3. I I Les revendications n 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1 . Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 

internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Tobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre efTectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, Tadministration n'a soUicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications if ^: 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposanL En consequence, le present rapport 

' ' de recherche internationale ne porte que sur Tinvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; eUe est 

couvertes par les revendications nP*: 



Remarque quant a la reserve [ [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposani. 

I I Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuiUe (1)) (JuiUet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RcDseigaements relatifs aux membrcs de families de brevets 



Dt ^e Intemalioaale No 

PCT/FR 94/00665 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
familie de brevet(s) 


Date de 
publicatian 


EP-A-0538156 


21-04-93 


FR-A- 2682379 
AU-A- 2630192 
CA-A- 2080195 
JP-A- 6001769 
PL-A- 296208 


16-04-93 
22-04-93 

10- 04-93 

11- 01-94 
13-12-93 


EP-A-0515041 


25-11-92 


AU-A- 1988692 
CN-A- 1066069 
WO-A- 9219615 


21-12-92 

11- 11-92 

12- 11-92 


EP-A-0222254 


20-05-87 


DE-A- 3623302 
JP-A- 62120382 
US-A- 4752324 


14-05-87 
01-06-87 
21-06-88 


US-A-3802999 


09-04-74 


DE-A,B,C 2019838 
FR-A,B 2042367 
GB-A- 1281452 
NL-A- 7005784 
US-A- 3674774 


29-10-70 
1Z~UZ"71 
12-07-72 
27-10-70 
04-07-72 


JP-A-42000108 




AUCUN 




FR-A-1334957 




CH-A- 401071 
CH-A- 402874 
CH-A- 448106 
DE-B- 1223394 
DE-B- 1224746 
DE-B- 1231248 
FR-M- 1731 
FR-M- 1856 
GB-A- 937732 
NL-C- 127998 
NL-A- 273881 
US-A- 3169966 





Fonnuteii* PCT/ISA/aiO (annexa fkmilles d« brevatc) (iuillet 1993} 



